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る時間（f T > MIC）を指標としてイミペネムの投与計画の至適化を検討した。 
 腎機能障害患者 27例にイミペネム 500 mg を点滴静脈内投与し、採取した血漿及び尿検
体を高速液体クロマトグラフィーにより定量した。血漿中濃度及び尿中排泄デ−タの同時あ
てはめにより母集団PKモデルを構築した。続いて10,000例の仮想患者集団を設定し、PK−PD
シミュレ−ションにより 90%以上の確率で治療が成功する MICの最大値（PK−PD ブレイクポ
イント）を予測した。 
 イミペネムのPKは2−コンパ−トメントモデルに適合し、クレアチニンクリアランス（CLCr）
が最も有意な共変量であった。CLCrが 20 mL/min の腎機能障害患者では PK−PD ブレイクポ
イントが 250 mg 12時間毎投与 < 500 mg 12時間毎投与 < 250 mg 6 時間毎投与の順に大
きくなり、1 日総投与量を増加する、あるいは投与間隔を短くすることで高い PK−PD ブレ
イクポイントに達した。CLCr が 90 mL/min である正常腎機能患者の場合、点滴時間を 0.5
時間から 1.5 時間に延長することで各投与計画とも PK−PD ブレイクポイントが増加した。 
以上の結果から、腎機能の程度により投与間隔、点滴時間の効果は異なることが明らかと
なった。 









PK−PD ブレイクポイントは 1日総投与量に準じて大きくなった。点滴時間が 1.5時間の場
合、PK−PD ブレイクポイントは 15 mg/kg 8 時間毎投与及び 25 mg/kg 8 時間毎投与で高く









 腎機能障害患者及び小児患者で開発した各投与計画の PK−PD ブレイクポイントと緑膿菌
の消失時間を比較した。f T > MIC を指標とし母集団 PK−PD 解析より算出した PK−PD ブレ
イクポイントと、時間−殺菌効果モデルより予測した緑膿菌消失時間は同様の関係であり、







集団 PK モデルを構築した点、腎機能及び小児の対象年齢集団ごとの PK の差異を明らかに
しイミペネムの投与計画を至適化した点で高く評価できる。よって審査委員会委員全員は、
本論文が著者に博士（医薬学）の学位を授与するに十分な価値あるものと認めた。 
 
